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Questions posees : 

• Quelle sont des facteurs influengant la survie giobaie des patients aduites et 
pouvant intervenir dans le choix d’un donneur HLA 10/10 geno ou pheno- 
identique en allogreffe de cellules souches hematopoietiques ? 


Etat actuel de la question 

En cas de disponibilite de plusieurs donneurs geno ou pheno-identiques HLA 





(human leucocyte antigen) compatibles 10/10, quels sont les facteurs « non HLA » 
(age, sexe, statut cytomegalovirus (CMV), nombre de grossesses, groupe ABO 
(groupes sanguins erythrocytaires)) et « HLA » (HLA-DPB1) influengant la survie 
globale du receveur et devant etre done considere comme criteres de choix ? Est-il 
possible d’etablir des priorites parmi ces criteres ? 


Influence de l’age du donneur : 

La plupart des etudes suggerent un effet pejoratif sur la survie post-greffe d’un age 
eleve du donneur, principalement dans le cadre des greffes avec un donneur pheno- 
identique [1,2], Bien que les limites d’age soient differentes d’une etude a I’autre, il 
semblerait que la selection d’un donneur de moins de 45 ans soit plus favorable. 
Concernant les donneurs geno-identiques, les donnees sont moins consensueiles 
(impact de I’age du receveur a considerer). Cependant, une etude recente sur une 
large cohorte de patients ages de plus de 50 ans du Registre Americain suggere de 
choisir preferentiellement un donneur de moins de 67 ans[3]. En cas de greffe avec 
un donneur age, un risque accru de GVHD (graft versus host disease) aigue et 
chronique [1-3] (greffe pheno-identique), de rechute [3, 4] (greffe geno-identique) et 
de retard a la reconstitution immunitaire [5] a ete rapporte. Ces constatations sont 
etayees par des etudes en immunobiologie demontrant une alteration de la 
lymphopoiese T, une diminution de la diversity du repertoire T et un declin des 
fonctions T avec I’age [6], 


Influence du sexe et du nombre de grossesses chez le donneur : 

La plupart des publications ayant etudie I’influence du mismatch de sexe sur le 
devenir de la greffe de cellules souches hematopoietiques (CSH) ont mis en 
evidence un effet deletere du mismatch donneur feminin receveur masculin. Ce 
mismatch augmente le risque de GVHD aigue [7-10], mais surtout celui de GVHD 
chronique [7-16] etdiminue la survie globale [2, 8, 17-20]. Le nombre de grossesses 
revet un effet pejoratif quel que soit le sexe du receveur [2, 11, 14, 15,21,22], Ces 
resultats concernent les allogreffes geno et pheno-identiques effectuees chez des 
malades atteints d’hemopathies malignes mais peu de donnees 

concernent les pathologies non malignes[10, 16]. Une etude recente [23] conclut 
que, pour un patient masculin, il est preferable de choisir une donneuse geno- 
identique plutot qu’un donneur pheno identique, meme plus jeune et ayant le meme 
statut CMV. 


Influence du groupe ABO : 

L’incompatibilite ABO, qu’elle soit majeure, mineure ou bidirectionnelle ne semble 
pas revetir d’impact majeur sur la survie et la TRM (transplant related mortality) [2, 
24-27], Cependant, les etudes publiees montrent un retard a la reconstitution 
erythrocytaire et une augmentation des besoins transfusionnels[26-28] en cas 
d’incompatibilite majeure. De plus, il semble exister un impact negatif sur la GVHD 
aigue et chronique en cas d’incompatibilite mineure [29-32], quel que soit le type de 
greffe : geno ou pheno-identique. Si I’incompatibilite conduit a une manipulation du 
greffon, une perte cellulaire potentielle reduisant la richesse de ce greffon doit etre 


anticipee et prise en compte, en s’appuyant sur les donnees d’activite et les 
specificites de la technique utilisee par le laboratoire de therapie cellulaire. 


Influence du statut CMV : 

L’infection a CMV est I’une des principales causes de morbi-mortalite apres allogreffe 
deCSH. 

Dans les greffes geno-identiques, la serologie CMV du donneur semble peu 
influencer la survie globale [33, 34], 

Dans les greffes pheno-identiques, pour un receveur CMV negatif I’ideal est de 
choisir un donneur CMV negatif, tant I’impact sur la survie et la TRM est important 
[34, 35], 

Pour un receveur CMV positif, I’influence du statut serologique du donneur est plus 
controversee [36], Cependant, choisir un donneur CMV positif permet d’ameliorer la 
survie globale et de diminuer la TRM en cas de conditionnement myelo-ablatif. Ce 
choix est moins important dans les greffes a conditionnement attenue car il persiste 
une immunite specifique anti-CMV autologue qui reduit le risque de reactivation [34, 
37], 

Influence de la compatibilite HLA-DPB1 : 

L’impact de I’appariement HLA-DPB1 en allogreffe « pheno-identique » de CSH a fait 
I’objet de publications aux resultats controverses depuis une dizaine d’annees. Selon 
les equipes, cette compatibilite a ete etudiee au niveau allelique [38, 39] ou a fait 
appel au concept des T-Cell Epitopes (TCE), qui definissent des groupes de 
mismatchs permissifs et non permissifs [40-42] 

Pour la plupart, ces publications mettent en evidence une augmentation du risque de 
GVHD aigue severe [39, 41,43], associee a une diminution du risque de rechute [39, 
44], en cas d’incompatibilite(s). La derniere etude multi centrique frangaise montre un 
effet deletere de double mismatch DP avec un risque significativement plus eleve de 
developper une GVHD aigue [47], Concernant la survie globale, les donnees 
actuelles de la litterature sont contradictoires [39-41], Elle pourrait toutefois etre 
augmentee en situation de mismatch dans le cas de pathologies malignes greffees a 
un stade tardif [44], 

La Figure 1 resume les differents effets de chacun des facteurs consideres sur le 
devenir de la greffe de CSH : GVHD aigue ou chronique, TRM (transplant related 
mortality), Rechute, Rejet ou non prise de greffe, Survie globale. 

Figure 1 : 


Legende et Abreviations : « - » : non etudie; CMV: Cytomegalovirus; GVHD: graft 
versus host disease; NS : non significatif; TRM: transplant related mortality 


Methodologie 

Line analyse bibliographique a ete realisee pour chacun des facteurs consideres. 
Seuls les resultats concernant des greffes avec donneurs 10/10 (ou 8/8 pour les 
etudes americaines), geno ou pheno-identiques ont ete pris en compte et evalues, 
excluant les greffes faisant appel a des unites de sang placentaire ou a des 
donneurs haplo-identiques. 

Ces recommandations sont basees sur des etudes portant sur des patients adultes. 
Elies sont centrees sur les facteurs influengant la survie globaie disponibles au 
moment de la recherche du donneur. Les etudes sont de taille tres variable et leurs 
resultats ne sont pas toujours concordants. Ces recommandations doivent etre 
discutees avec les experts cliniciens. Dans la pratique, la disponibilite de greffons 
alternatifs (unites de sang placentaire et donneurs haplo-identiques) modifie les 
arbres decisionnels, ceux-ci ne concernant que les donneurs HLA 10/10. 

L’analyse du mismatch HLA-DPB1 n’a pas ete realisee en ce qui concerne les 
greffes avec donneur geno-identique, du fait de la rarete d’une incompatibilite et de 
I’absence de bibliographie specifique.. 


Recommandations 


1) Greffes Geno-identiques 

• Receveur masculin 

Premier critere : le sexe du donneur, avec une preference pour les donneurs 
masculins, suivis des femmes nullipares. 

Deuxieme critere : I’age. Le donneur doit etre le plus jeune possible parmi les 
donneurs majeurs. 

• Receveur feminin 

Premier critere : I’age. Le donneur doit etre le plus jeune possible parmi les 
donneurs majeurs. 

Deuxieme critere : le sexe. Les donneurs masculins et feminins nullipares sont 
equivalents et donnent de meilleurs resultats que les femmes multipares. 

Chez tous les receveurs, il est recommande une identite des serologies CMV 
et du groupe ABO quand cela est possible, sans qu’il y ait un impact demontre 
sur la survie globaie. 


2) Greffes Pheno-identiques 
Premier critere : la serologie CMV 

• Pour un receveur CMV negatif, un donneur CMV negatif est primordial. 

• Pour un receveur CMV positif, preferer un donneur CMV positif surtout si le 
conditionnement est de type myelo-ablatif. 


Deuxieme et troisieme criteres : I’age et le sexe 


• Pour un receveur masculin : donneur d’age inferieur a 45 ans, homme PUIS 
femme nullipare, puis les autres donneurs. 

• Pour un receveur feminin : donneur d’age inferieur a 45 ans, homme OU 
femme nullipare; puis les autres donneurs. 

En cas d’indisponibilite de la serologie CMV pour le donneur et/ou le receveur, I’age 
et le sexe deviennent prioritaires. 

Chez tous les receveurs, il est recommande une identite de groupe ABO quand cela 
est possible, sans qu’il y ait un impact demontre sur la survie globale. 

L’impact du mismatch HLA-DP sur la survie globale n’est pas clairement demontre. 

NB : II est recommande que tous les patients susceptibles d’etre allogreffes fassent 
I'objet d'une serologie CMV avant d’initier la recherche de donneur, et que la 
serologie CMV soit disponible pour le plus de donneurs possibles. 


Questions a explorer 

1) Quel serait le meilleur choix du donneur dans les situations ou la fratrie est agee 
(> 65 ans) : faudrait-il considerer le recours a un donneur pheno-identique plus jeune 
? Cette question reste en suspens, les donnees actuellement disponibles etant 
contradictoires[3, 4, 45]. 

2) Quelles sont les recommandations pediatriques (poids du donneur, serologie CMV 
....) pour les memes categories de greffes ? 

3) Quel est I’impact du sexe du donneur et du mismatch DPB1 dans les greffes 
pheno-identiques pour les pathologies non malignes ? 

4) Le recours en prophylaxie a de nouvelles drogues anti CMV specifiques comme le 
« letermovir » chez le receveur CMV positif [46] remettra-t-elle en question I’influence 
du statut seroiogique dans le choix du donneur ? 
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